メタアナリシスにおける予測区間の推定 by 長島 健悟 & Kengo Nagashima
2018年6月15日 統計数理研究所 オープンハウス
メタアナリシスにおける予測区間の推定
⻑島健悟 医療健康データ科学研究センター 特任准教授
【研究背景 ̶メタアナリシスと予測区間̶】
•過去に行われた臨床試験の結果を統合し，関心のある薬剤・治療法
の治療効果（や副作用）の大きさを評価するための研究手法
•統合する試験間の違いを考慮するため，変量効果モデルと呼ばれる
方法を用いて，平均治療効果と異質性（治療効果の違い）の大きさ
を評価することが標準的
•各試験の治療効果が全く同じという仮定をおいたモデルと同じ解釈
をする誤用が非常に多い
•近年，試験の対象となった集団内での治療効果の異質性を考慮し，
新たな試験を行ったときに期待される治療効果を推定するために，
予測区間[1]が用いられるようになった
図 1: 変量効果メタアナリシスと予測区間
•既存の予測区間[1, 2]は，特に統合する試験数や異質性が小さい場合
に，予測区間幅を過小評価することが知られていた
•本研究では，この問題を解決する事を目的とした
【変量効果モデル】
•K個の互いに独立な確率変数Yk (k = 1, 2, . . . , K)を統合する各試験の
治療効果の推定値とすると，変量効果モデルは，
Yk = θk + ϵk,
θk = µ + uk,
で定義される
• θkは真の治療効果，µは平均治療効果パラメータ，ϵk ∼ N(0, σ2k)は
試験内の誤差確率変数，およびuk ∼ N(0, τ2)は各試験の平均治療効
果からの違いを表す試験間変動の確率変数
•平均治療効果パラメータµと異質性パラメータτ2が未知であり，こ
れらの推測が主な興味の対象とされてきた
•予測区間はθnew ∼ N(µ, τ2)を含む範囲を見積ったもので，平均治療
効果と異質性の両方を加味した効果の指標となっている上に，実臨
床での治療効果予測の参考として用いることができる
【既存の予測区間[1, 2]】
• Higginsらの予測区間[1][
µˆ− tαK−2
√
τˆ2DL + ŜE[µˆ]2, µˆ + tαK−2
√
τˆ2DL + ŜE[µˆ]2
]
,
• Partlettらの予測区間[2]：Higginsらの予測区間の異質性パラメー
タ（τ2）のDerSimonian–Laird推定量τˆ2DLをREML推定量に置換
–既存のŜE[µˆ]の推定量を何種類か適用・検討
• τˆ2DL = max[0, τˆ2UDL]，τˆ2UDL = {Q− (K − 1)}/(S1 + S2/S1)，
Q =
∑K
k=1 vk(Yk − Y¯ )2 ∼ FQ(τ2)，Y¯ =
∑K
k=1 vkYk/
∑K
k=1 vk，
Sr =
∑K
k=1 v
r
k，vk = σ−2k , wˆk = (σ2k + τˆ2DL)−1，
ŜE[µˆ]2 = (∑Kk=1 wˆk)−1， µˆ =∑Kk=1 wˆkYk/∑Kk=1 wˆk，
tαK−2は自由度K − 2のt分布の100(1− α/2)%点
•これらの予測区間は特に統合する試験数や異質性パラメータの値
（τ2）が小さい場合に，被覆確率が過小となることがシミュレー
ションにより示されている
•既存法の問題点
1. (K−2)(τˆ2DL+ŜE[µˆ]2)/(τ2+SE[µˆ]2)の分布がχ2(K−2)で近似できる事
2. (µˆ− µ)/
√
ŜE[µˆ]が漸近的にN(0, 1)に従う事
に基づいた予測区間を小標本下に適用（実際はほぼK ≤ 20）
【新しい予測区間[4]】
•上記の問題点を解決するために
1.近似を用いずにconfidence distribution [3]に基づくτˆ2UDLの正
確な分布からのブートストラップ標本による推測に置き換えた
– τˆ2UDLの正確な分布をQの分布から導出: Hτ 2(qobs) = 1−Fqobs(τ2)
2. (µˆ−µ)/ŜEH [µˆ]の分布がt(K−1)で近似できる事に基づく推測に置き
換えた（小標本下でも良い近似を与える）
– ŜEH [µˆ]2 = 1K−1
∑K
k=1
wˆk∑K
l=1 wˆl
(Yk − µˆ)2
• θnewの分布を統計量µˆ+ZτˆUDL−tK−1ŜEH [µˆ]で推定する方法を提案
–Z ∼ N(0, 1), tK−1 ∼ t(K − 1), τˆ2UDL ∼ Hτ 2(qobs)
– µˆとŜEH [µˆ]には推定値をプラグイン (導出過程は論文を参照)
【シミュレーション】
•疑似乱数を用いて実際のメタアナリシスに近いデータを生成し，
θnew ∼ N(µ, τ2)を含む確率を推定した（下記以外にも検討）
図 2: シミュレーション結果
•既存法は95%(名義の被覆確率)より過小となるケースが多かった
•提案法はK = 3でτが小さい場合を除き，95%に非常に近かった
【終わりに】
•既存法の問題点をほぼ解決する新しい予測区間を提案した
–R package (pimeta) を公開: CRAN Task ViewのMeta-Analysis
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